Traitements 
des schizophrenics 


L’efficacite des traitements 
neuroleptiques est largement 
reconnue dans le traitement de 
la schizophrenic. La conference 
de consensus de 1 994 (Paris), 
ainsi que les recommandations 
therapeutiques de I’Association 
americaine de psychiatrie 
(1997), represented des guides 
qui peuvent etre utiles aux 
cliniciens. Debuter le traitement 
d’un premier episode 
psychotique le plus 
precocement possible, et 
maintenir le traitement 
neuroleptique au moins un an 
apres un premier episode, voire 
5 ans, lorsqu’il y a deja eu 
plusieurs episodes, a la dose 
minimale efficace, semblent etre 
les garants de la stabilisation 
des patients schizophrenes. 
L’arrivee de nouvelles molecules 
neuroleptiques atypiques sur le 
marche tend a faire evoluer les 
modalites therapeutiques. 
Cependant, si I’efficacite de ces 
dernieres, a court terme, est 
comparable a celle des 
neuroleptiques classiques, tout 
en etant mieux tolerees sur le 
plan neurologique, le recul est 
actuellement insuffisant pour en 
connattre les effets benefiques 
et les effets secondaires a long 
terme. 
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D es 1952, une veritable revolution 
chimique s’est produite dans la 
psychopharmacologie avec l’utilisation 
de la chlorpromazine par Delay et 
Deniker, dans des etats d’agitation et 
de psychoses aigues. 1 Puis, la reser- 
pine, molecule douee des memes effets 
sur les affections mentales, en depit 
d’une structure chimique tres diffe- 
rente, a ete utilisee en 1954. Les pro- 
prietes de ces 2 molecules et leurs effets 
extrapyramidaux ont permis a Delay et 
Deniker de les regrouper sous le terme 
unique de neuroleptique, signifiant 
« qui prend le nerf » . L’ apparition de ces 
molecules a considerablement modifie 
le cours evolutif des schizophrenics. 
Depuis les annees 1980, de nouvelles 
molecules sont apparues sur le mar- 
che des antipsychotiques. Ces produits 
ne repondent plus a la definition prin- 
ceps de Delay et Deniker en termes 
d’effets secondaires, d’ou l’apparition 
du terme (impropre) d’«antipsycho- 
tique », prone par les Anglo-Ameri- 
cains. En effet, en depit des progres 
considerables realises dans le traite- 
ment de la schizophrenic, il n’existe 
toujours pas de traitement curatif de 
cette maladie. 


Classification 

des neuroleptiques 

et effets secondaires 

La definition du terme neuroleptique, 
proposee par Delay et Deniker en 1 95 7, 
reposait en partie sur les effets secon- 
daires qui decoulaient de leur action 
antidopaminergique. Elle tenait en 5 
criteres: 1. creation d’un etat d’indif- 
ference psychomotrice ; 2. efficacite 
vis-a-vis des etats d’excitation et d’agi- 
tation; 3. reduction progressive des 
troubles psychotiques aigus et chro- 
niques ; 4. production de symptomes 
extrapyramidaux et vegetatifs ; 5. effets 
sous-corticaux dominants. 

Classification chimique 

On denombre diverses classes chimiques 
de neuroleptiques : les phenothiazines, 
dont la chlorpromazine est le chef de file 
(que Ton peut differencier en fonction 
de leur chaine laterale), les thioxan- 
thenes, les butyrophenones et apparen- 
tes (les diphenylbutylpiperidines, dont 
le chef de file est le pimozide), les ben- 
zamides, les structures bicycliques et 
autres et, enfin, les structures tricycliques 
(tableau I). 

L’ activite antipsychotique des neurolep- 
tiques repose en grande partie sur leur 
antagonisme dopaminergique des recep- 
teurs D2 postsynaptiques. L’efficacite 
clinique des neuroleptiques classiques 
ou atypiques (en dehors de la clozapine) 
serait meme correlee au taux d’occu- 
pation des recepteurs D2, avec un seuil 
minimal de 65 a 70% pour obtenir une 
efficacite. Le pourcentage d’occupation 
des sites s’accroit avec la dose prescrite ; 
il est equivalent a 5 mg de risperidone 
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Tableau I 

Classification chimique et posologies usuelles des neuroleptiques 


Principe actif 

Produit titulaire d’AMM 

Posologies usuelles 

□ Phenothiazines aliphatiques 



Chlorpromazine 

Largactil 

25-500 mg/24 h 
< 150 mg/24 h 


forme injectable 

Cyamemazine 

Tercian 

25-300 mg/24 h 


forme injectable 

25-150 mg/24 h 

Levomepromazine 

Nozinan 

25-400 mg/24 h 

□ Phenothiazines piperazinees 

forme injectable 

75-200 mg/24 h 

Fluphenazine dichlorhydrate 

Moditen 

25-150 mg/24 h 

Fluphenazine oenanthate 

Moditen action prolongee (injectable) 

50-100 % de dose orale/15 j 

Fluphenazine decanoate 

Modecate 

(forme injectable settlement) 

50-100 % de dose orale/mois 

Perphenazine enanthate 

□ Phenothiazines piperidinees 

Trilifan retard 

(forme injectable, seulement) 

50-200 mg/mois 

Pipotiazine 

Piportil 

5-50 mg/24 h 

Pipotiazine palmitate 

Piportil L4 

(forme injectable seulement) 

50-200 mg/mois 

Thioridazine 

Melleril 

10-300 mg/24 h 

Propericiazine 

Neuleptil 

10-200 mg/24 h 

□ Butyrophenones et apparentes 



Droperidol 

Droleptan 

5 mg d’emblee renouvelable 


(forme injectable seulement) 

a 30 min, si besoin 

Haloperidol 

Haldol 

1-20 mg/24 h 


forme injectable 

5-15 mg/24 h 

Haloperidol decanoate 

Haldol decanoas 

50-300 mg/mois 

(Forme injectable, seulement) 

(10-20 fois dose orale/mois) 

Pipamperone 

Dipiperon 

40-120 mg/24 h 

Penfluridol 

Semap (retard) 

20-60 mg/semaine 

Pimozide 

Orap 

1-3 mg/24 h (desinhibiteur) 

4-16 mg/24 h (antiproductif) 

Carpipramine 

Prazinil 

50-400 mg/24 h (desinhibiteur) 

□ Thioxanthenes 



Flupentixol 

Fluanxol 

20-80 mg/24 h (desinhibiteur) 

80-200 mg/24 h (antiproductif) 


Fluanxol action prolongee 

20-80 mg/15 j (desinhibiteur) 


(forme injectable seulement) 

80-300 mg/ 15 j a 3 semaines 


(20 et 100 mg/mL) 

(antiproductif) 

Zuclopenthixol dichlorhydrate 

Clopixol 

50-100 mg/24 h 


Clopixol 

(action prolongee, injectable) 

200-400 mg/2 a 4 semaines 


Clopixol 

(action semi-prolongee, injectable) 

50-150 mg/3 j (maximum 2 fois) 

□ Benzamides 



Amisulpride 

Solian 

50-250 mg/24 h (desinhibiteur) 

600-1200 mg/24 h (antiproductif) 

Sulpiride 

Dogmatil 

50-600 mg/24 h (desinhibiteur) 

800-1600 mg/24 h (antiproductif) 

5-10 mg/24 h chez V enfant 


Forme injectable 

200-800 mg/24 h 

Sultropide 

Barnetil (collectivites) 

400-1600 mg/24 h 

Tiapride 

Tiapridal 

200-300 mg/24 h 


forme injectable 

200-300 mg/24 h 

□ Autres structures tricycliques 



Loxapine 

Loxapac 

50-600 mg/24 h 


forme injectable 

50-300 mg/24 h 

Clozapine 

Leponex (collectivites) 

50-600 mg/24 h 

Olanzapine 

Zyprexa 

5-15 mg/24 h 


forme injectable 

5-10 mg/24 h 

Quetiapine 

En attente 


□ Structures bicycliques 



Risperidone 

Risperdal 

1-8 mg/24 h 

Ziprasidone 

en attente 


AMM : automation de mise surle marc he 
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ou 20 mg d’olanzapine. La survenue 
d’effets secondaires semble davantage 
correlee au taux d’occupation des recep- 
teurs D2 qu’a un eventuel efFet protec- 
teur des recepteurs 5 HT2. 2 Une 
meilleure comprehension des interac- 
tions entre les difFerents neuromediateurs 
cerebraux [serotonine, noradrenaline, 
dopamine, acide y-aminobutyrique 
(GABA), glutamate. . .] et la decouverte 
des nombreux sous-types de recepteurs 
dopaminergiques et de leurs roles res- 
pectiFs, ont peu a peu enrichi l’hypothese 
dopaminergique de la schizophrenic. 

Classification clinique 

Deniker et Ginestet (1980) (tableau II) 
ont propose une synthese des classifi- 
cations cliniques des neuroleptiques, 
prenant en compte a la Fois leur mode 
d’action predominant (sedatif ou desin- 
hibiteur) et leurs effets secondaires pre- 
ferentiels (neurologiques, vegetatifs ou 
endocrines). Les neuroleptiques aty- 
piques ne Figurent pas dans cette clas- 
sification qui est ancienne. 

Neuroleptiques atypiques 

Les effets secondaires, en particular neu- 
rologiques, observes avec les neurolep- 
tiques classiques, lors de leur utilisation 


a long terme, rendent parfois l’obser- 
vance du traitement incomplete. La 
recherche pharmacologique s’ est done 
orientee vers des substances qui gene- 
rent moins d’efFets extrapyramidaux. Par 
ailleurs, l’efficacite des neuroleptiques 
classiques dans le traitement des symp- 
tomes schizophreniques, surtout de la 
symptomatology negative, a ete jugee 
comme etant partielle, ce qui a suscite 
la recherche de nouvelles molecules. 
Ces nouvelles molecules ne remplissent 
pas toutes les conditions requises pour 
obeir a la definition du terme neurolep- 
tique. Elies se difFerencient ainsi des neu- 
roleptiques classiques par certaines pro- 
prietes biochimiques : 3 

1 . un rapport des affinites pour les recep- 
teurs 5-HT2/D2 superieur a 1 ; cette 
activite antagoniste serotoninergique 
modererait les effets secondaires extra- 
pyramidaux et jouerait peut-etre un role 
therapeutique propre (ex. : clozapine, ris- 
peridone, olanzapine) ; 

2. une action antagoniste dopaminer- 
gique preferentielle dans la region meso- 
limbique (clozapine, amisulpride. . .); 

3. un antagonisme D2 non preferentiel 
(antagonisme des recepteurs D1 et sur- 
tout D4 pour la clozapine, D3 pour F ami- 
sulpride). 


Effets secondaires 
des neuroleptiques 

Les effets secondaires des divers neu- 
roleptiques classiques et atypiques, 
avec les corrections qui peuvent y etre 
apportees, sont resumes dans le 
tableau 111. 

Une complication rare (0,5 a 2 %), mais 
grave, est le syndrome malin des neu- 
roleptiques, associant les signes d’un 
dereglement neurovegetatif central a 
ceux d’une impregnation neuroleptique. 
II associe une hyperthermie a des 
troubles du tonus et a des troubles 
neurovegetatifs (tachycardie-hypo- ou 
hypertension), des troubles de vigilance 
et une frequente augmentation des crea- 
tines phosphokinases (CPK). Les 3 cri- 
teres majeurs du diagnostic sont: la 
fievre, la rigidite et l’elevation des CPK. 
Les sujets sont en general jeunes, le plus 
souvent schizophrenes, et parfois atteints 
d’une pathologie neurologique preexis- 
tante. 

Le traitement est a la fois symptomatique 
(correction des desordres neurovegeta- 
tifs) et curatif (dantrolene intraveineux) 
(5 a 20% de deces en l’absence de trai- 
tement). Toute hyperthermie inexpliquee 
chez un patient sous neuroleptique devra 
faire interrompre le traitement. 


Tableau II 

Classification clinique des neuroleptiques 

D’apres ref n° I 


z 

o 

I— 

< 


I 

z 

to 

-LLI 

Q 

Z 

0 

1 


© 

Neuroleptiques 

sedatifs 


© 

Neuroleptiques 

moyens 


Neuroleptiques 

polyvalents 


© 

Neuroleptiques 

desinhibiteurs 


n r 


Phenothiazines 

aliphatiques 


Dibenzoazepines 


Phenothiazines 

piperidinees 


Butyrophenones 
et apparentes 


Phenothiazines 

piperazinees 


Benzamides 


Carpipramine 


Nozinan, Largactil.Tercian 


Loxapac 


Melleril, Neuleptil, 
Piportil 

Haldol 


Moditen, Majeptil,Trilifan,Terfluzine 


Solian... 


Prazinil 


8 

-<1) 

&0 

-d) 

> 


o 

■o 

c 

0J 


<u 

O" 

'oo 

2 

D 

0) 

c 



LA REVUE DU PRATICI EN 2002, 52 


1215 





TRAITEMENTS ACTUELS 


Tableau III 

Effets secondaires principaux des neuroleptiques 


Type 

Effets secondaires 

Produit implique 

Correction 

□ Neurovegetatifs 

Hypotension arterielle 

Neuroleptiques sedatifs, 
risperidone et olanzapine 

DHE ou Heptamyl 3 cp/J 

Praxinor 1 5 a 20 mg/j 

□ Cardiaques 

Augmentation de l’intervalle QT 

Tous les neuroleptiques surtout 

Surveillance ECG - 


(avec troubles du rythme 

si hypokaliemie 

Correction de V hypokaliemie 


ventriculaire et risque de mort 

- surtout sultopride, droperidol, 

contre-indication si brady- 


subite) 

ziprasidone 

cardie < a 55 min ou associa- 
tion a antiarythmiques. 

□ Atropiniques 

Secheresse buccale 

Troubles de 1’ accomodation visuelle 
Retention aigue d’urines 

Glaucome aigu 

Constipation, occlusion parfois 
(frequence 10 a 50 %) 

Neuroleptiques sedatifs 
et clozapine 

Sulfarlem S25 3 a 6 cp/j 

Laxatifs, fibres, hydratation 
correcte 

□ Endocrine s 

Hyperprolactinemic 

Benzamides, thioridazine, risperidone 

Changer de NL 


Prise de poids 

neuroleptiques sedatifs, olanzapine 
clozapine 

Regime, ^ des doses 


Diminution de la libido, 
impuissance (20 a 50 % des cas) 

Tous les neuroleptiques 

SI des doses 


Hyponatremie de dilution 

Tous les neuroleptiques 

N des doses, ou changer de NL 


Diabete 

olanzapine 

Changer de NL 

□ Neurologiques 

Dyskinesies aigues (moins de 

72 h dans 90 % des cas) 

10 % des cas (face surtout) 

Neuroleptiques incisifs 

Anticholinergiques (IM) 


Parkinsonisme (50 % des cas) 

Neuroleptiques incisifs, risperidone 
si plus de 8 mg/j 

Anticholinergiques et (ou) 

N des doses 


Akathisie (20 a 25 % des cas) 

Neuroleptiques incisifs 

N des doses ± BZD ou P-bloquant 


Dyskinesies tardives (20 % des cas) 
(face surtout) 

Tous les neuroleptiques 
(sauf clozapine ?) (sujet age, 
femme, troubles de Thumeur) 

arret des NL 


Epilepsie 

Clozapine surtout (si plus 
de 600 mg/j : risque 4 a 5 %) 

^1 des doses 

□ Psychiques 

Indifference 

Phenothiazines sedatives 

Fortes doses de neuroleptiques incisifs 

N des doses 

N des doses 


Depression (25 % des cas) 

Tous les neuroleptiques 
Phenothiazines sedatives surtout, 
mais aussi olanzapine 

N des doses (antidepresseurs ?) 

N des doses 


Reactivation anxieuse ou delirante 

Neuroleptiques desinhibiteurs 

71 des doses ou changer le NL 


Confusion 

Troubles cognitifs 

Sujet a risque (age, fragile) 

arret des NL 

□ Hematologiques 

Agranulocytose 

surtout clozapine ( 1 a 2 %) 

arret des NL 

Surveillance hebdomadaire systema- 
tique de Themogramme (pendant 

1 8 semaines) puis mensuelle 

□ Hepatiques 

Retention 

Phenothiazines (1 a 5 %) 

arret des NL 

Cytolyse 

Haloperidol (20 a 60 %) 

arret des NL 

□ Cutanes 

Photosensibilisation 

Phenothiazines 

Ecran total 


Allergie de contact 

Phenothiazines 

Changer de NL (precautions 
pour les infirmieres) 

□ Oculaires 

Depots corneens ou retiniens 

Phenothiazines 

Changer de NL 

Surveillance tous les 2 ans 

□ Syndrome malin 

GRAVE 

Tous les neuroleptiques 

Arret des NL 


Incidence 0,5 a 2 % 

Sujet age ou fragile 

Reanimation et dantrolene IV 

NL : neuroleptiques ; 1M : intramusculaire ; IV : intravemeuse 

; BZD : benzodiazepine ; DHE : dihydroe tgotam 'uie ; 

ECG : electrocardiogran 

me ; cp : comprime. ; 71 ; augmentation ; ^ : diminution 
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La cause demeure incompletement 
connue (blocage des recepteurs dopa- 
minergiques centraux, predisposition 
genetique?). 

Modalites therapeutiques 

Traitement a court terme 

Le traitement doit toujours etre debute 
progressivement afin d’en ameliorer la 
tolerance (moindre incidence de dys- 
kinesies aigues avec les neuroleptiques 
typiques par exemple). L’ efficacite des 
neuroleptiques est actuellement recon- 
nue dans le traitement des acces aigus : 
cette efficacite est evaluee par la regres- 
sion des symptomes positifs ou nega- 
tifs, apres 4 a 6 semaines de traitement, 
a doses efficaces. La plupart des etudes 
cliniques menees depuis les annees 
1960 sont concordantes sur ce point. 
Davis et Andriukatis, 4 montrent que 60 
a 75% des patients schizophrenes en 
phase aigue ont ete significativement 
ameliores apres 6 semaines de traite- 
ment neuroleptique, contre 20 a 23 % 
des patients sous placebo. Davis et al. 5 
dans une meta-analyse de 35 etudes 
controlees, rapportent que 55 % des 
patients traites avec un placebo, a Tis- 
sue d’un traitement neuroleptique, 
rechutent, contre 21 % dans le groupe 
dont le traitement neuroleptique a ete 
maintenu. Apres interruption des neu- 
roleptiques, les rechutes ont le plus sou- 
vent lieu au cours des 10 premiers mois, 
a un rythme d’ environ 10% par mois. 
Un certain nombre de meta-analyses 
des essais cliniques randomises sem- 
blent confirmer qu’a court terme 
(moins de 1 an) les neuroleptiques dits 
atypiques (amisulpride, olanzapine 5 
a 15 mg/j, risperidone a une dose infe- 
rieure a 6 mg/j) ont une efficacite equi- 
valente a celle des neuroleptiques clas- 
siques, mais ont une meilleure 
tolerance neurologique. 6 Cependant, 
d’autres types d’effets secondaires, 
hematologiques (agranulocytose, sur- 
tout chez les sujets ages), cardiolo- 
giques (modification de Tespace QT 
avec risque de troubles du rythme ven- 
triculaire, cardiomyopathie precoce ou 
thrombose veineuse profonde), meta- 
boliques (prise de poids, diabete, hyper- 
triglyceridemie. . .) paraissent plus fre- 
quents, selon le type de neuroleptique 
atypique utilise. 


Les auteurs francais s’attachent a demon- 
trer une specificite des neuroleptiques 
en fonction de leurs effets cliniques, avec 
une bonne efficacite antihallucinatoire 
pour Thaloperidol et, peut-etre, un effet 
bipolaire pour certaines molecules, se 
manifestant par un effet antiproductif a 
forte dose et un possible effet antidefi- 
citaire sur les symptomes negatifs, a 
faible dose. 7 Cependant, jusqu’alors, 
T efficacite des neuroleptiques sur les 
symptomes negatifs reste controversee, 
en particular en ce qui concerne les 
symptomes negatifs primaires, c’est-a- 
dire independants de Takinesie ou de 
l’effet depressogene qui peuvent etre 
induits par les neuroleptiques. L’ ami- 
sulpride a faible dose (inferieure a 
200 mg/j) semblerait un peu plus effi- 
cace dans le controle des symptomes 
negatifs primaires, comparativement aux 
neuroleptiques classiques ou a d’autres 
atypiques. 8 

En ce qui concerne Tefficacite des nou- 
veaux neuroleptiques sur les fonctions 
cognitives, actuellement, aucun trai- 
tement ne permet une restauration ad 
integrum de ces perturbations. Les 
taches cognitives faisant appel a la rapi- 
dite d’execution seraient mieux pre- 
servees par les neuroleptiques aty- 
piques. Cependant, les fonctions 
cognitives les plus alterees dans cette 
pathologie, comme les processus atten- 
tionnels, les capacites de raisonnement 
abstrait ou de memorisation a long 
terme, ne paraissent pas reellement 
ameliorees par les neuroleptiques. 

Precocite du traitement 
medicamenteux 

La duree moyenne au cours de laquelle 
la schizophrenic n’est pas traitee (c’est- 
a-dire, a partir de Tapparition des pre- 
miers symptomes psychotiques, tels que 
les hallucinations ou le delire, par 
exemple) est d’environ un an. La duree 
moyenne qui s’ecoule entre le debut des 
prodromes et la mise en route du traite- 
ment est d’environ 3 ans. 9 Cependant, 
certains elements cliniques, comme une 
tendance a Tisolement social, un manque 
& insight pouvant occasionner des dif- 
ficultes de fonctionnement premorbide, 
sont eux-memes associes, d’une part a 
un pronostic plus defavorable, et d’autre 
part a un retard au diagnostic. 10 
La precocite de la mise en route du trai- 
tement lors du premier episode semble 


jouer un role pronostique important dans 
revolution de la schizophrenic 11 et 
semble associee, a court terme, a une 
reponse plus favorable et plus rapide 
ainsi qu’a un moindre taux de rechutes. 12 
Certains auteurs ont meme interprets les 
donnees comme resultant d’un effet neu- 
rotoxique de lapsychose. Cependant, des 
etudes plus recentes ne retrouvent pas 
d’argument neuropsychologique ni de 
donnee objective a l’aide de Timagerie 
en faveur de cette hypothese. 13 La seule 
certitude actuelle est que la mise en route 
precoce du traitement attenue les conse- 
quences sociales souvent desastreuses 
de cette maladie. 

Des donnees recentes de Linszen 14 insis- 
tent sur la necessite du maintien prolonge 
de la prise en charge intensive precoce, 
associant des mesures psycho-educatives 
et un traitement neuroleptique. En effet, 
dans leur programme d’intervention pre- 
coce (duree 15 mois), ils ont suivi des 
jeunes schizophrenes dont le delai moyen 
de prise en charge etait de 6 mois. Le 
traitement precoce a diminue tres net- 
tement, a court terme, le taux de rechutes, 
mais lorsque le traitement intensif a ete 
arrete et que les jeunes patients ont ete 
readresses dans d’autres structures dont 
les prises en charge sont plus tradition- 
nelles, le benefice initial s’est trouve tres 
rapidement attenue. Ces auteurs sugge- 
rent done de debuter le traitement le plus 
precocement possible et de maintenir un 
programme intensif de prise en charge 
pendant au moins 5 ans, ce qui corres- 
pond a la periode critique a partir de 
laquelle le pronostic evolutif de la mala- 
die serait etabli. 

Cependant, la precocite de la mise en 
route du traitement (en particulier, avant 
Tapparition des premiers symptomes 
psychotiques francs, sachant que les 
symptomes positifs sont toujours plus 
faciles a identifier) se heurte a plusieurs 
difficultes : le manque de specificite des 
prodromes, et T absence de criteres pre- 
dictifs fiables pennettant d’ identifier les 
sujets a risque de developper une schi- 
zophrenic dans la population generate . 13 
En depit de ces obstacles non resolus, de 
plus en plus de sujets jeunes presentant 
quelques prodromes de schizophrenie 
sont traites avec des neuroleptiques. 
L’ etude de McGorry 15 fait etat du trai- 
tement neuroleptique de 60 sujets dits 
a risque (ayant des prodromes associes 
ou non a des antecedents familiaux, ou 
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ayant vecu un episode psychotique tres 
bref de quelques jours). A 6 mois, 12% 
des sujets traites par des neuroleptiques 
atypiques deviennent schizophrenes, 
contre 35% des sujets sans neurolep- 
tique. Ce qui revient a dire qu’au moins 
65 % des sujets ont ete traites par exces, 
ce qui n’est pas sans poser un probleme 
chez des sujets parfois adolescents dont 
la maturation cerebrale n’est pas toujours 
achevee. II est sans doute preferable, chez 
des sujets pour lesquels un risque poten- 
tiel de developper la maladie existe, et 
en 1’ absence de symptomes cliniques 
francs, d’avoir recours en premiere inten- 
tion a des therapies cognitives ou a des 
therapies familiales dont le risque est 
moindre lorsqu’on traite 60 % des sujets 
par exces. 16 

Duree du traitement 
d’un episode aigu 

Les recommandations emises par 1’ As- 
sociation americaine de psychiatrie 
(APA) 17 conseillent de maintenir le trai- 
tement neuroleptique pendant 1 an 
apres la remission du premier episode, 
voire 2 a 5 ans lorsque le patient a fait 
au moins 2 episodes psychotiques prea- 
mbles. Une revue systematique des 
essais randomises montre aussi que le 
maintien du traitement neuroleptique 
pendant au moins 6 mois, au decours 
d’un episode aigu, diminue significa- 
tivement le taux de rechutes, et qu’un 
certain benefice du maintien du trai- 
tement semble persister jusqu’ a 2 ans. 6 

Traitement a moyen et long 
terme 

En depit de 1’ amelioration spontanee 
d’une minorite de schizophrenes, rap- 
portee avant l’introduction des neuro- 
leptiques, l’efficacite curative de ceux- 
ci, a court et a plus long terme semble 
admise : environ 70 % des patients sont 
ainsi ameliores. Dollfus et Petit 18 ont 
compare les evolutions de la maladie 
selon la duree du traitement neurolep- 
tique. Le pourcentage d’amelioration 
des patients traites par neuroleptiques 
s’accroit au cours du temps, passant de 
60% pour les durees de suivi infe- 
rieures a 12 ans, a 79,5% pour les 
durees de suivi superieures a 12 ans. 
II n’existe actuellement pas de donnees 
consensuelles sur les posologies a uti- 
liser au long cours et sur les criteres 
de choix des neuroleptiques. La ten- 


dance est a la prescription de faibles 
doses de neuroleptiques en utilisant, 
dans la mesure du possible, un seul neu- 
roleptique, et en ayant la prudence de 
reduire les doses de faijon tres pro- 
gressive, jusqu’a environ la moitie de 
laposologie initiale. Cette conduite vise 
a diminuer le risque d’effets secon- 
daires extrapyramidaux et a ameliorer 
l’observance. Les neuroleptiques aty- 
piques sont associes a une meilleure 
tolerance neurologique, mais le recul 
des cliniciens est actuellement insuf- 
fisant pour evaluer leur reelle effica- 
cite au long cours. Quoi qu’il en soit, 
le traitement pharmacologique doit etre 
integre dans une prise en charge glo- 
bale, comprenant une prise en charge 
psychotherapique et un accompagne- 
ment psychosocial. Les patients et leurs 
families doivent, bien sur, etre etroi- 
tement associes au processus de soins. 

Modalites d’arret du traitement 

Traitement continu ou intermittent 

Des alternatives ont ete proposees au 
traitement neuroleptique au long cours, 
afin de diminuer l’incidence des dys- 
kinesies tardives. Le traitement neu- 
roleptique intermittent permettrait de 
diminuer la dose cumulee ingeree au 
long cours et done, theoriquement, de 
limiter la survenue des dyskinesies tar- 
dives. La conduite d’un tel traitement 
impose la possibility d’une interven- 
tion precoce des l’apparition de signes 
prodromiques d’une rechute. Depuis 
les annees 1970, plusieurs equipes ont 
etudie cette modalite therapeutique. Du 
point de vue de l’efficacite clinique, 
le traitement neuroleptique discontinu 
ne semble pas offrir d’avantages deter- 
minants par rapport au traitement 
continu. Le risque d’apparition de dys- 
kinesies tardives serait meme majore, 
pour certains auteurs, lors des traite- 
ments discontinus. D’autres auteurs 
insistent aussi sur les consequences 
possibles des rechutes sur revolution 
ulterieure de la schizophrenic (moindre 
reponse au traitement neuroleptique, 
prolongation de la duree des rechutes 
malgre la reprise du traitement). 

indications et modalites 
d ’interruption du traitement 
L’ arret du traitement neuroleptique 
apres une longue periode de stabilisa- 


tion du patient (5 ans) peut etre envi- 
sage, en dehors des cas ou les sujets ont 
eu des rechutes frequentes ou mani- 
festent une agressivite importante. Gil- 
bert 19 observe un taux de rechute de 
80 %, 2 ans apres l’arret du traitement, 
contre un taux de rechute de 30 % dans 
le meme delai chez les patients dont 
le traitement a ete poursuivi. L’ inter- 
ruption du traitement doit toujours etre 
progressive (sur plusieurs mois), sous 
peine d’exposer le patient a des symp- 
tomes de sevrage (nausees, insomnie, 
agressivite, diarrhee. . .) ou a un risque 
plus eleve de rechutes prematurees. 20 
La precocite de l’age de debut, l’exis- 
tence de difficultes d’ adaptation 
sociale, le sexe masculin, un nombre 
eleve de rechutes anterieures, ou encore 
la necessity d’utiliser de fortes doses 
de neuroleptiques, seraient plus fre- 
quemment associes a des rechutes lors 
de L interruption du traitement. 

Observance et interet des 
neuroleptiques a liberation 
prolongee 

Les neuroleptiques d’action prolongee 
trouvent leur indication essentielle dans 
les formes graves de schizophrenics 
et chez les patients non cooperants. II 
demeure toutefois indispensable de 
debuter le traitement par voie orale 
avant de lui substituer sa forme retard. 
Aucun des neuroleptiques atypiques 
n’existe actuellement sous la forme a 
liberation prolongee. 

Particularites cliniques et 
therapeutiques liees a I’age 

La schizophrenic de debut precoce se 
definit par un age de debut inferieur a 
18 ans et represente environ 12 a 20% 
des schizophrenies. Le debut precoce 
represente un des facteurs predictifs de 
mauvais pronostic de la maladie et de 
mauvaise reponse aux traitements neu- 
roleptiques. II existe un risque plus 
eleve d’effets secondaires extrapyra- 
midaux chez les jeunes, lors d’un pre- 
mier episode aigu, qui rend l’utilisa- 
tion des neuroleptiques plus difficile. 
L’ utilisation de faibles posologies, lors 
du premier episode, a montre son effi- 
cacite sur les symptomes psychotiques, 
avec un risque moindre d’effets secon- 
daires (2 mg d’haloperidol ou 2 mg de 
risperidone par exemple). 21 Les ado- 
lescents ont une capacite metabolique 
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moindre, un risque d’ interactions medi- 
camenteuses, d’ interactions avec des 
substances toxicomanogenes, qui obli- 
gent le clinicien a une adaptation du 
traitement neuroleptique et a l’utilisa- 
tion de doses plus faibles. 

Chez les sujets ages, l’association fre- 
quente de troubles psychiatriques a des 
affections organiques complique le 
choix therapeutique. La sensibilite des 
sujets ages aux effets secondaires neu- 
rologiques des neuroleptiques clas- 
siques est accrue. La tolerance aux nou- 
veaux neuroleptiques semble meilleure, 
en dehors du risque d’hypotension 
orthostatique observe avec la risperi- 
done. De maniere generale, [’intro- 
duction du traitement doit etre prudente 
et progressive, et la dose totale utili- 
see ne doit pas exceder la moitie, ou 
au maximum les 2 tiers, des doses habi- 
tuellement utilisees chez l’adulte jeune. 
Cependant, comme chez les sujets 
jeunes, des etudes controlees de bonne 
qualite chez ces sujets a risque devront 
etre envisagees. 

Schizophrenics resistantes 

On definit une schizophrenie resistante 
par une absence de reponse a au moins 
2 sequences de traitements neurolep- 
tiques appartenant a des classes chi- 
miques differentes, administrees cha- 
cune sur une duree minimale de 4 a 6 
semaines, et a posologie efficace. La 
clozapine, neuroleptique atypique, 
trouve saprincipale indication dans ces 
formes resistantes. C’est le seul neu- 
roleptique dont la superiorite d’ action 
dans les formes resistantes ait ete 
confirmee, depuis 1’ etude initiale de 
Kane. Cela implique de le prescrire 
pendant au moins 3 mois a doses effi- 
caces (200 a 600 mg/j), en augmen- 
tant progressivement les doses par 
paliers successifs de 25 a 50 mg, sous 
surveillance hebdomadaire de l’hemo- 
gramme. 6 

D’autres auteurs 22 proposent l’asso- 
ciation d’autres traitements dans un but 
potentialisateur du traitement neuro- 
leptique (benzodiazepines, carbama- 
zepine, lithium). 11 existe cependant peu 
d’etudes sur l’interet et la tolerance de 
ces associations therapeutiques. 

Dans certains cas, un recours a la sis- 
motherapie peut etre envisage dans les 
formes resistantes ou dans les formes 
catatoniques. 


Traitements associes 
aux neuroleptiques 

Indication 

des anticholinergiques 

11s trouvent leur indication dans le trai- 
tement des reactions dystoniques ou 
dyskinetiques aigues sur de courtes 
durees (conference de consensus). 23 
Quel que soit le type d’effet secondaire 
extrapyramidal, il est toujours recom- 
mande de diminuer la posologie du 
neuroleptique inducteur en premiere 
intention. L’akathisie garde un statut 
particulier ; elle repond mal aux cor- 
recteurs anticholinergiques et semble 
mieux corrigee par les benzodiazepines 
ou les (3-bloquants (propranolol). En 
cas de dyskinesies tardives, la regie 
est de ne pas prescrire de correcteurs 
anticholinergiques, connus pour les 
aggraver. L’ utilisation des correcteurs 
anticholinergiques doit egalement tenir 
compte de leurs effets secondaires 
propres, auxquels les sujets ages sont 
plus sensibles (troubles cognitifs, 
confusion, troubles cardiaques). 

Traitement antidepresseur 
et schizophrenie 

En depit de la frequence des symp- 
tomes d’ allure depressive associes a 
la phase aigue, l’association d’un anti- 
depresseur au traitement neuroleptique 
ne semble apporter aucun benefice et 
serait meme susceptible d’aggraver la 
symptomatologie psychotique. En 
revanche, les antidepresseurs peuvent 
trouver une indication durant les 
depressions postpsychotiques, c’est-a- 
dire survenantplusieurs semaines apres 
1’ introduction du traitement neurolep- 
tique, lorsque les symptomes psycho- 
tiques aigus se sont attenues. II convient 
cependant d’etre prudent quant aux cri- 
teres diagnostiques utilises pour defi- 
nir un tableau depressif chez un sujet 
schizophrene, dont les symptomes 
deficitaires, ou encore l’akinesie, 
« miment » certains symptomes depres- 
sifs. 24 L’ association neuroleptique-anti- 
depresseur permettrait, en traitant les 
depressions psychotiques, de reduire le 
risque suicidaire qui est eleve chez les 
schizophrenes. Les doses d’antide- 
presseurs prescrites doivent rester 
modestes (en ne depassant pas la moi- 
tie de la dose habituellement utilisee 


dans les depressions), afin de ne pas 
reactiver les symptomes positifs (delire, 
hallucinations...). 

Anxiolytiques: benzodiazepines 

Outre l’efficacite des benzodiazepines 
sur certains symptomes non speci- 
fiques (diminution de l’agitation, de 
l’anxiete...), Wolkowitz et Pickar 25 
concluent a la potentialisation des 
effets, en particulier sedatifs, des anti- 
psychotiques par les benzodiazepines 
lors des episodes psychotiques aigus. 
Les benzodiazepines pourraient per- 
mettre, chez certains patients, l’utili- 
sation d’une dose moindre de neuro- 
leptiques, mais elles ne sont toutefois 
pas denuees d’effets secondaires inde- 
sirables (troubles cognitifs, depen- 
dance) qui doivent faire preferer des 
prescriptions de courte duree chez les 
schizophrenes. 

Traitement thymoregulateur 

Le lithium a montre un effet benefique, 
en association avec les traitements neu- 
roleptiques, notamment dans les 
troubles schizo-affectifs. Par contre, 
une monotherapie par lithium ne 
semble apporter aucun benefice chez 
les schizophrenes et pourrait meme 
aggraver leur symptomatologie. 17 
La carbamazepine trouve aussi son 
indication dans certaines formes de 
schizophrenies, en association avec le 
traitement neuroleptique, afin de dimi- 
nuer l’agressivite de certains patients. 26 
La carbamazepine a egalement ete pro- 
posee dans les formes resistantes de 
schizophrenies, afin de potentialiser les 
effets du traitement neuroleptique. 22 

Conclusion 

L’efficacite des traitements medica- 
menteux antipsychotiques dans la schi- 
zophrenie, des le premier episode aigu, 
est incontestable. Cependant, il n’existe 
pas, actuellement, de reel consensus 
quant au choix d’une molecule parti- 
culiere en premiere intention : certains 
preconisent l’utilisation d’un neuro- 
leptique classique a dose faible, 
d’autres, celle d’un neuroleptique aty- 
pique. Les antecedents du patient, le 
mode d’administration, la necessite 
ulterieure d’une forme retard, le pro- 
fil des effets secondaires des produits, 
interviennent dans le choix de la mole- 
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cule. Par contre, l’utilisation de fortes 
doses de neuroleptiques d’emblee est 
a proscrire, car la superiorite de leur 
efficacite n’est pas prouvee, et surtout, 
le risque d’effets secondaires, en par- 
ticular neurologiques, est important. 
Si le traitement neuroleptique au long 
cours previent le risque de rechutes, il 
reste contraignant pour les patients, en 
raison de leurs effets secondaires ; or, 
ces derniers sont malheureusement 
souvent a l’origine d’une mauvaise 
observance. Cependant, il n’existe pas 
de reel consensus quant a la dose mini- 
male ou a la duree du traitement pres- 
ent au long cours. 

L’ association au traitement pharmaco- 
logique d’une psychotherapie, d’inter- 
ventions familiales et de mesures psy- 
cho-educatives, demeure indispensable 
dans la prise en charge au long cours 
des patients schizophrenes. Elle per- 
met d’ameliorer l’observance du trai- 
tement par le patient, et de diminuer les 
risques de rechutes . 6 ■ 


— — Summary 

Schizophrenia : 
current treatment 

Emmanuelle Houy-Durand, Florence Thibaut 

Efficacy of neuroleptic treatment is well 
recognized in the treatment of schizophre- 
nia. Both “Practice Guideline of Paris” 

( 1994) and “the Practice Guideline of the 
APA” (1997) could advise psychiatrists in 
the choice of therapeutic strategies. The early 
recognition and management of a first epi- 
sode of schizophrenia and the maintenance 
of antipsychotic medication at lower doses 
(for at least one year after a first episode, and 
five years after two or more relapses) seem 
to influence positively the long-term out- 
come of the disease. Despite the advantages 
of atypical neuroleptics with regard to extra- 
pyramidal symptoms and their clinical effi- 
cacy in the short term treatment of schizo- 
phrenia, these treatments induce other side 
effects (cardiovascular or metabolic) that 
need to be further investigated; in addition, 
their long-term efficacy has not been ade- 
quately studied. 

Rev Prat 2002; 52: 1213-20 
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